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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】グラム陰性非発酵性桿菌のSphingobacterium spiritivorumからセラミドおよび5種類のスフィンゴリ
ン脂質を分離・精製し、ヒト前骨髄性白血病細胞（HL-60細胞）に対するアポトーシス誘導活性を解析した。 
【材料および方法】S.spiritivorumをペプトン－酵母－ブドウ糖液体培地で30℃、30時間振とう培養し、Folch
法により脂質を抽出し、薄層クロマトグラフィーで単離精製後、構造解析を行った。得られたスフィンゴ脂質を
HL-60細胞培養系に添加し形態変化、細胞周期変化やDNA断片化の検出を行い、アポトーシス誘導活性を検索し
た。 
【結果】精製された脂質は、isoC17：0スフィンガニンにisoC15：0、または、2-OH-isoC15：0脂肪酸が結合し
たセラミドを含有したセラミドリン脂質であった。これらの脂質はcaspase-3の活性化、DNA断片化に続いて、
核の凝集を惹起し、典型的なアポトーシスを誘導した。2-ヒドロキシ脂肪酸を有するセラミドは有しないセラミ
ドに比し、アポトーシス誘導活性が高かった。Fas抗原の発現は、セラミド、スフィンゴリン脂質を添加するこ
とにより経時的に増加した。他方、caspase-3活性はセラミドとスフィンゴリン脂質では時間経過が異なり、セ
ラミド処理1時間後に最高値に達し、以後漸減したのに対し、スフィンゴリン脂質処理では4時間後に最高値に
達した。 
【結論】S.spiritivorum由来スフィンゴ脂質は、HL-60細胞に対してアポトーシスを誘導し、セラミドと構造－
活性連関を認めた。セラミドとスフィンゴリン脂質によるアポトーシス誘導機構にはFas抗原依存性経路と非依
存性経路による複数の機構が存在することが示唆される。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 細菌由来セラミドやスフィンゴリン脂質の宿主細胞に対する生物学的活性は未解明である。本研究はグラム陰
性非発酵性桿菌、 Sphingobacterium spiritivorum ATCC33861からセラミドおよびスフィンゴリン脂質を分離・
精製し、ヒト前骨髄球性白血病細胞株（HL-60細胞）に対するアポトーシス誘導活性を解析した。 
 S．spiritivorumをペプトン-酵母-ブドウ糖液体培地で培養後、脂質を抽出し、薄層クロマトグラフィーで単
離・精製後、化学構造を解析した。精製セラミドやスフィンゴ脂質をHL-60細胞培養系に添加し、形態学的変化、
生化学的変化やDNA断片化の検出を行い、アポトーシス誘導活性を検索した。 
 精製スフィンゴ脂質は、isoC17：0スフィンガニンにisoC15：0、または、2-水酸化-isoC15：0脂肪酸が結合
したセラミドを含有したセラミドリン脂質であった。これらの脂質はcaspase-3の活性化、DNA断片化に続いて、
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核の凝集を惹起し、典型的なアポトーシスを誘導した。2-水酸化脂肪酸を有するセラミドは、有しないセラミド
に比し、アポトーシス誘導活性が顕著であった。セラミドやスフィンゴリン脂質の添加により、Fas抗原の発現
は経時的に増加した。しかし、caspase-3の活性化はセラミドとスフィンゴリン脂質で時間的経過が異なり、セ
ラミド処理では1時間後に最高値に達し、以後漸減したが、スフィンゴリン脂質処理では4時間後に最高値に達
した。 
 S．spiritivorum由来セラミドやスフィンゴ脂質はHL-60細胞に対してアポトーシスを誘導し、セラミドと構
造―活性連関を認めた。セラミドとスフィンゴリン脂質によるアポトーシス誘導機構にはFas抗原依存性経路と
非依存性経路による複数の機構が存在することが示唆される。 
 本研究から、著者は細菌由来セラミドやスフィンゴ脂質によるアポトーシス誘導やその機序、すなわち、細菌
由来セラミドやスフィンゴ脂質の宿主細胞に対する生物学的活性を解明した。よって、著者は博士（医学）の学
位を授与されるに値すると判定される。 
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